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XVII. 
Aus der ehemisehen Abteilung' des pharmakologisehen Instituts der 
Universitat B e r 1 i n. 
Beziehungen der Phenole zur Schwefels~tureausscheidung. 
Yon Privatdozent Dr. Y~. Spiegel. 
Die geistreiche und zum mindesten i  ihrem heuristisehen Werte 
~uf~erst erfolgreiche Seitenkettentheorie Ehr 1 i e h s macht bekanntlieh 
die Voraussetzung', dal~ dem KSrper zugefahrte Giftstoffe, indem sie 
sonst anders funktionierende Seitenketten lebenswiehtiger Zell- 
substanzen binden und dadurch ihrer eig'entliehen Funktion ent- 
ziehen, einem biologisehen Gesetze gemaf~ eine iiberm5l~ige Pro- 
duktion eben dieser Seitenketten und in weiterer Folge derea 
Abstol~ung in den Kreislauf herbeifiihren. Ehr l ieh  hat ein solches 
Verhalten kSrperfremder Substanzen nur hoehmolekulareu Ver- 
bindungen unbekannter Konstitution zusehreiben wollen.~) Man 
kana diese Einsehr~nkung wohl kaum als einen wesentliehen Punkt 
der Theorie betraehten, eher als einen Schutz g'egen den nahe- 
liegenden Einwand, dab fur die vielfaeh studierten einfaeheren 
Substanzen yon wohlbekannter Konstitution ein derartiges Verhalten 
bislang nieht naehgewiesen wurde. Es mug daher immerhin als 
sehr erwtinseht erscheinen, zu prtifen~ ob ein solcher Naehweis nieht 
doeh unter g'eeigneten Umstanden zu ftihren sei. Gellinge dies, so 
ware ja damit nieht nur eine Erweiterung, sondern vor allem ein 
wiehtiger direkter Beweis far die Riehtigkeit der Ehr l iehsehea 
Theorie gewonnen. 
Far derartige Versuche sehien mir die Wirkung der Phenole 
ein geeignetes Objekt. Diese ftihrt bekanntlieh zu einer Bildung 
yon Phenolsehwefels~uren, die sich im Uriu ausscheiden. Sie finden 
1) P. Ehrlich, Die Wertbemessung des Diphtherieheilserums und derea 
theoretische Grundlagem Klin. Jahrbuch Bd. 6. 
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sich darin auch unter normalen Verhiiltnissen, wie nach den ein- 
schliig'igen Untersuchungen 2) angenommen werden darf, infolge der 
Wirkung yon bei der Darmfitulnis ~ebildeten phenolartigen Sub- 
stanzen. Die Sehwefels~ure, mit der sie sieh paaren, geht zweifellos 
aus dar Oxydation yon Eiweil~kSrpern hervor. Es ist nun aber 
dutch die Versuehe yon Chr is t ian i2)  und besonders von Tauber  3) 
hSehst wahrscheinlich geworden, dal~ diese Paarun~ nieht mit beraits 
fertig gebi]deter Schwefels~ure erfolgt, sondern mit einer ihrer Vor- 
stufen. Welches diese Vorstufe ist~ hat sieh nicht ermitteln lassen. 
Mit sehwefligar Saure seheint allerdings naeh T aub er eine Paarung 
einzutreten, doeh erfolgt auch diese ziemlieh sehwer und unvoll- 
kommen. Es bleibt daher Raum far die Annahme, dab ein wait 
weniger abgebauter Tail dar Eiwaifimolekel, vielleieht eine ursprting- 
]icbe Seitenkette, sehox~ der Paarung unterliegt. 
Die Einwirkung yon Phenolen und yon aromatisehen Sub- 
stanzen~ welehe im Organismus in Phenole tiber~ehen, ist Gegen- 
stand zahlreicher Untersuehungen gewesen, aus denen im allg'ameinan 
eine starke Zunahme der )~therschwefelsiiuren unter solcher Ein- 
wirkung hervorgeht. Ware nun die Voraussetzung richtig, dab die 
Phenole sich an Seitenketten binden, so mtifite gemiiB der E hr- 
l iehsehen Theorie eine lqeubildung soleher Seitenketten i  ver- 
mehrtem Mal~e und weiterhin ihre Abstofiung eintreten, as mtifite 
also bei gentigend lange dauernder Zufuhr yon Phenolen eine Ver- 
mehrung aueh der Gesamtsehwefels~ture im Urin sich feststellen 
lassen. 
Eine solche Erseheinung ist bisher nicht beobachtet worden. Es 
ist aueh nieht zu verkennen, daf~ derartigen Beobaehtungen gerade 
bei dem vorliegenden Versuchsobjekt bedeutsame Schwierigkeiten 
im Wage stehen. Die tagliche Ausfuhr des menschliehen wie des 
fierisehen Organismus an Gesamtschwefels~ure undnamentlieh aueh 
das Verhfi,ltnis dieser zu der gepaarten Schwefelsiiure ist sehr 
sehwankend. Phenole werden, wie erwlihnt, aueh unter normalen 
Verh~ltnissen als Produkta dar Darmfitulnis in weehselnden Mengen 
dem Organismus zugeftihrt. Versuehe, diesen Faktor durch Unter- 
drfickung der Darmfgulnis auszusehalten~ haben nur zu mangelhaften 
und kurzdauernden Ergebnissen gefiihrt. Vor allem aber braehte 
1) Baumann, Pfliigers Archiv Bd. 13, S. 69, 291. Baumann u. Herter, Zeit- 
schrift phys:iol. Chemie Bd. I, S. 244. Baumann, ebenda Bd. 10~ S. 129. ~orax, 
ebenda Bd. :[0, S. 318. 
2) Christiani, ebenda Bd. 2, S. 286. 
3) Tauber, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 36, S. 197. 
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es die starke Giftigkeit der Phenole und der zu ihrer Bildung Anlal~ 
gebenden aromatisehen Substanzen~ die fi'fiher ftir solahe Versuehe 
harangezogen wurden, mit sieh, daft alle diese Versuehe sieh nut 
auf einen bis wenige Tage erstreekten, auf eine Zeit, die ftir Beob- 
aehtung der erwarteten Versehiebungen nieht ausreieht. 
Daher bestimmte mich der Umstand, dab ich im Besitze einer 
so gut wie vSllig" ungiftigen, im Organismus Phenol abspaltenden 
Verbindung war, zu dam Entsehlusse, eine Versuehsreiha yon 
li~ngarer Dauer anzustallen. Diese Substanz ist das yon mir im 
Jahre 1900 hergestellte Eugnform, l) seiner chemisehen Natur naeh 
ein teilweise aeetyliertes Kondensationsprodukt des Guajakols mit 
Formaldehyd. Dieser K5rper spaltet, innerlieh gereieht, Guajakol 
ab, wie aus Versnehen yon Maafi  2) hervorgeht. Seine geringe 
Giftigkeit erhellt bereits aus den Versuehen yon Van ick i  2) und 
konnte aueh dureh die bier zu berichtenden Versuche dnrehaus be- 
st~itigt werden. Hier erhielt niimlich eine tttindin yon ca. 11 kg 
Gewieht taglieh 1 g der Substanz monatelang, ohne dag siah irgend 
welahe Krankbeitserseheinungen oder auffiillige Befunde im Urin 
zeigten. 
Die analytischen Untersuchungen~ die Herr Dr. It. Kaufmann 
auszuftihren die Giite hatte~ erfolgten nach dem Verfahren yon S al- 
kowski .  3 Dieses beruht darauf~ dab die Gesamtschwefelsliure d s 
Harns in einem Teile naeh vorangehender Behandlung mit Salzsliure in 
der Hitze bestimmt wird, wiihrend man aus einem anderen Teile zu- 
niiehst die priiformierte Sehwefelsiture dutch ein Gemisch yon Baryum- 
hydrat- und Baryumehloridliisung zur Ausscheidung bringt und in einem 
bestimmten Teile des Filtrats die gepaarten Schwefelsiiuren (lurch Er- 
hitzen mit Salzsaure spaltet~ wobei nun deren Sehwefelsi~ure als Baryum- 
sulfat abgeschieden wird. Im Anfange wurden alle Bestimmungen 
doppelt ausgefiihrt~ wobei sieh die Zuverliissigkeit der Methode so 
deutlich ergab, dag spitterhin auf diese Vorsichtsmaflregel verzichtet 
werden konnte. 
Es wurde zunfiehst eine l~ingere Vorperiode benutzt, um zu sehen~ 
ob man bei gleiehbleibender Erniihrung zu irgend welehen brauchbaren 
Durchsehnittswerten ftir Gesamtschwefelsiiure sowohl wie ffir gepaarte 
Sehwefelsi~ure gelangen kiinne. Es ergab sich dabei, im Einklang ,nit 
den vorliegenden Ergebnissen anderer Forseher~ dag die Mengen der 
Tagesausseheidungen und auch das tiigliehe Verh}iltnis yon gepaarter 
zu Gesamtschwefelsiiure sehr groBen Schwankungen unterliegell (vgl. 
Tab. I), dab abet bei Zusammenfassung yon mehreren, mindestens vier 
1) DargesteUt yon der Chemischen Fabrik Giistrow. 
2) Vanicki, Arehiv f. klin. Chirurgie Bd. 74, Heft 2. 
3) Salkowski, Virchows Arch. Bd. 79, S. 552. 
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Tagen sich Perioden yon einiger Regelm~gigkeit ergeben, besonders 
beztiglich des Verhaltnisses der beiden Schwefelsi~urewerte. Es wurden 
daher in dem weiteren Verlauf tier Versuehe die Werte nicht mehr 
titglich, sondern aus dem l~Iischharn yon solchen Perioden ermittelt. Bei 
der Durehsicht der Werte aus einer so angestellten Versuehreihe rgab 
sich, dab leider gerade am Sehlusse der Vorperiode UnregelmaBigkeiten 
in diesem Verhliltnis eingetreten waren~ die geeignet sehienen~ alle 
Sehltisse fiber die sp!~ter beobaehteten Veriinderungen illusoriseh zu 
machen. Es wurde deshalb einige Zeit nach Abschlul~ der ersten Ver- 
suehsreihe ine zweite in derselben Weise angesetzt. In der zweiten 
haben Bi eke l  und P in  cussohn 1) Versuehe mit einem ithnliehen Pro- 
dukt, dem Pneumin~ einem Kondensationsprodukt aus Kreosot und For- 
maldehyd, angestellt. Auf das Ergebnis dieser Versuche komme ich 
spi~ter zuriick. Es sei nur bier schon bemerkt, dal~ auch diese Ver- 
suehe sich nur auf 1--2 Tagen erstreeken~ also aueh auf die vor- 
liegende Frage nieht zu verwerten sind. 
Die Ergebnisse meiner Versuehe sind in den Tabellen I I  und 
I I I  zusammengestellt. In den beiden Yersuchsreihen, die dutch 
diese Tabellen wiedergegeben werden, zeigt sieh tibereinstimmend, 
da~ zwar zu Beginn der Euguformperiode ine geringe Tendenz 
zur ErhShung der Werte yon gepaarter Sehwefelsiture besteht, da[~ 
Tabe l le  I. 
T~gliche Einzelwerte der ersten 12 Tage in Milligrammen. 





































14,38 : 1 
18 :1 
12,3 : 1 
23,6 : 1 
17~3 : 1 
16,7 : 1 
24,75 : l 
16,16 : 1 
14,5 : 1 
26,6 : 1 
19,2 : 1 
25,4 : 1 
ihr aber bald eine viel deutlieher ausgesprochene T ndenz zur Ver- 
ringerung dieser Werte folgt. Diese Erscheinung beruht offenbar 
darauf, da~ die Menge des aus dem Guajakolprodukt tibertretenden 
Phenols geringer ist, als die der vorher infolge der Darmfitulnis 
resorbierten Pbenole, deren Bildung dutch die desinfizierende Wirkung 
des Pr~parates unterdriickt wird. 
1) Bickel u. Pincussohn, Berl. klin. Wochenschr. Bd. 43, S. 507. 
Archiv f. experiment. Pafhol, m Pharmakol. 57. Bd. 1 8 
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Tabe l le  H. 
T~gliche Durchschnittswerte der ersten Versuchsreihe in Grammen. 













9.11.--13. IL  
13. ii.--!6, ii. 
!6. !I.--19.11. 











2. t. - -  8.1. ~i 
S. 1. --17. !. ] 
17. l. --23. l. 
23. 1. --29. l. 



































































































Wie verhfilt sich nun die Gesamtschwefels/iul'e? Da, wie gcsagt 
die Menge der gepaarten Schwefelsiiure nicht, wie bei Anstellung" 
der Versuche erwartet wurde, ansteigt, sondern vielmehr absinkt~ 
so mu~te, wenn die Ansicht yon der Geltung der Ehr l i ch ' schen  
Theorie hir den hier stattfindcnden Vorgang berechtigt ist, auch 
die Menge der Gcsam/schwefels/ture v rringert werden, da ja  die 
vorausgesetztcn spezifischen Seitenketten in geringerem 51a~e in 
Anspruch genommen werden. In  der Tat fiudet ein solches Ab- 
sinken der @esamtsehwefelsiurewerte in beiden Versuehsreihen in 
sehr merklieher Weise statt, h~ der crsten Reihe sinkt der Wert 
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Tabel le  III. 
T~gliche Durchschnittswerte der zweiten Versuchsreihe in Grammen. 
Datum 1906 a b Verh•ltnis 
































249 4.--28. 4. 
28.4.-- 3.5. 
39 7.5. 
7.5.--I1 9 5. 
l I .  5.--14.5. 
14.5.--19.5. 
199 5.--299 5 geringe 
9 Harameng'e 
29 5.-- 2.6 sehr groBe 
9 ' Harnmenge 








































































von durehschnittlieh 0,854 g" t/iglich in der Vorperiode auf 0,602 g 
in der Euguformperiode. In der 2. Reihe finder ein Absinken yon 
dem ~iglichen Durehsehnittswerte 0,771 g der Vorperiode auf 0,631 g 
in tier Euguformperiode start, sodaf das Verhaltnis zwisehen Ge- 
samtsehwefelsiiure und gepaarter Schwefels~ture im Durehsehnitte 
gleieh bleibt oder nut wenig" grSfier wird. Daf dieses Herabgehen 
der Werte ftir Gesamtsehwefels~ure auf die fortgesetzte Euguform- 
darreiehung zurtickzuftihren ist, liifSt sieh besonders deutlich aus der 
Tatsaehe ersehen, daft in beiden Versuehsreihen die Ausseheidung" 
in der 2. Halfte tier Euguformperiode noeh geringer ist, als in der 
ersten. Die t~tglichen Durehsehnittswerte tier Ausscheidung in den 
18" 
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Tabe l le  IV. 
I. Serie a b u 
Gesamt-S03 ]Gepaarte S03 a : b 
u (untersuohter Earn yon 49 (a) 
bezw. 48 (b) Tagen) 
Gesamtmenge 
Pro Tag 




Naehperiode (untersuehter tiara yon 
26 Tag en) 
Gesamtmenge 
Pro Tag 
Innerhalb tier Euguformperlode 
in der ersten Hi~lfte (35 Tage) pro Tag 
. . . .  zwelten ,, (34 , ) . . . .  
II. Serie 












InnerhaIb der Eugufbrmperlode 
in der ersten tti~ifte (41 Tage) pro Tag 
, ,  , zweiten ,, (38 ,, ) , ,, 
41,8350 1,9596 
0,85378 0,040825 

























einzelnen Perioden der beiden Versuchsreihen sind in Tabelle IV 
zusammengestellt. 
Nach dem Aussetzen der Euguformdarreichung', also in der 
Nachperiode, bleibt die Menge der gepaartea Schwefels~ture zun~chst 
unver~ndert. D~gegen steigt die Meng'e der Gesamtschwefels~ture 
bald an, woraus sich eine merkliche Erl~Shung des Verh~ltnisses 
dieser zu jener ergiebt. Man kSnnte danaeh allerdings geneigt sein~ 
den Rtickgang der Schwefels~tureausscheidung in den Euguform- 
perioderL lediglieh auf eine den Zerfall yon Eiwei[5 verzSgernde 
Wirkung des Guajakols, resp. Euguforms zurtickzuftihren. Besonders 
kSnnte hierzu das Verhalten in der Naehperiode der 2. Versuchs- 
reihe bestimmen, well hier die Ausscheidung an Gesamtschwefel- 
s~ture sogar erheblieh tiber den Betrag in der u sieh ver- 
mehrt. Andererseits i t aber in der Nachperiode der 1. Versuehsreihe 
dies nicht der Fall; hier hat vielmehr die Verminderung der Aus- 
Beziehungen der Phenole zur Schwefelshureausscheidung. 277 
seheidung bis zum Schlul3 der Naehperiode~ etwa 20 Tage lang, 
angehalten. 
Die Verh~ltnisse liegea offenbar zu kompliziert, um auf Grund 
der bier angeNhrten Vel:suehe eine btindige Entscheidung in der 
einen oder in der anderen Riehtung zu treffen. Immerhin lassen 
die Ergebnisse aber die MSglichkeit zu, dal~ hier eine Weehsel- 
wirkung zwischen dem in den Organismus aufgenommenen Phenol 
und besonderen Seitenketten der Zellen, im Sinne der E h r l ieh'  sehen 
Theorie, stattfindet, und sie ermutigen somit zu einer weiteren 
Verfolgung dieses Problems mit derartig einfaeh konstituierten Sub- 
stanzen. 
Ieb komme nun auf die sehon kurz erw~.hnte Untersuehung 
yon B ieke l  und P ineussohn zurt~ek. Diese Forseher haben 
einen vollstiindigen Stoffweehselversueh mit abweehselndem Ver- 
abreiehen und Aussetzen einer Kreosot-Formaidehydverbindung 
(Pneumin) angestellt, aber yon nut 10-t~giger Dauer. Angaben t~ber 
den Gehalt an Sehwefels~uren vet dem Beginn der Behandlung 
fehlen (es wird nut bemerkt, dab der zu den Versuehen dienende 
Hund vorher 5 Tage im K~fig gehalten war und sieh ungeffihr im 
StickstoffgMehgewieht befand, und es ist daher nieht mSglieh, tiber 
die Einwirkung der in den ersten 3 Tagen gereiehten Dosen yon 
je I bezw. 2 Gramm Pneumin etwas auszusagen. Die SchlulL 
folgerung' der Yerfasser, dag dutch solehe Dosen die Mengen der 
JAhersehwefels~turen ziemlieh unbeeinfluBt blieben, sehwebt daher 
in der Luft; sie stt~tzt sieh nur auf den Vergleieh mit nachfolgen- 
den Tagen, in denen abet an sieh und besonders auch auf Grnnd 
meiner Ergebnisse ine Naehwirkung sehr wohl angenommen werden 
kann. Am 6. Tage werclen 3 Gramm, am 8. Tag'e 4 Gramm Pneumin 
gereieht. Jedesmal fanden die Verfasser dann am darauf olgenden 
Tage die Menge der Atherschwefels~turen auf weniger als die H~tlfte 
herabgesetzt, w~hrend bereits am n~tehsten Tage der Wert wieder 
die ttShe des 4. und 5. Tages erreieht. Die Verfasser nehmen an, 
dal~ diese naeh den Tagen mit grSl3eren Pneumindosen beobaehteten 
erhebliehen Senkungen der Mengen gepaarter Sehwefels~uren auf 
die Wirkung des Pr~tparates zurUekzufUhren seien. Diese Senkungen 
sind zwar absolut nieht grSger als die yon mir an einzelnen Tagen 
unter normalen Verh~ltnissen beobaehteten: aber das regelm~l~ige 
Auftreten im Pneuminversueh naeh grSi3eren Mengen des Pr~tparats, 
die auffallend gute [lbereinstimmung der Werte an den zwisehen- 
liegenden Tag'en und vor allem die yon mir bei l~tngerer Darreiehung 
yon Pheno~Iverbindungen naehgewiesene T ndenz im gleiehen Sinne 
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lassen diesc Folgerang als zn Rech~ bestehend erscheinem - -  kus 
dem Verhalten der Sulfatsehwefelsiiure wollen Bi e k e 1 und P in e us- 
sohn keine Sehltisse ziehen, da der bier naeh st'a.rkeren Dosen be- 
obaehtete Rtickgang ihnen hierzu zu unerheblieh crscheint. Nan 
kann dieser Vorsicht nut beipfliehten, wird aber doeh im gusammea- 
hange mit meinen Ergebnissen aneh diesem Befunde yon B. und P. 
Interesse ntgegenbringen. 
Naehsehrift bei der Korrektur. Dutch Iterrn Geheimra{ Ehr l ieh  
warde ich freundlichst auf die Untersuehungen yon J. E l f  ton t 1) fiber 
die GewShnung yon l:lefe an Formaldehyd aufmerksam gemaeht. E ff- 
font  wies naeb, dag dutch die akklimafisierte Hefe die ZerstSrung 
des Zellgiffes schneller als dutch gewShnliche rfolgt, und weist aus- 
drtickiich auf die Scitenkettentheorie zur Erkl~trnng dieses Phanomens 
him Die bier in Frage kommende Seitenkette beg~instigt die Oxydation 
des Pormaldehyds. Bei meinen Versuchen kann eine ithnlieh wir- 
kende Seitenkette in Frage kommen, da ja die verwendete Gnaja- 
kolverbindung zugleieh ein Derivat des Formaldehyds i t. Abet die 
ErhShung des OxydationsvermSgens kann fiir sich meine Erg'ebnisse 
nicht erklgren~ da eine solche nieht geeignet ersebeint~ die Menge 
der Gesamtsehwefelsgure herabzusetzen. Wohl aber zeigen aueh 
E f f ronts  Versuehe, dais in der Tat die Seitenkettentheorie auch 
gcg'entiber chemisch gut definierter Substanzen Geltung bean- 
spruehen daft. 
1) Mon. scientifl [4] 19, 19. 
